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論文内容の要旨
副腎から分泌されるホルモン(カテコールアミン，コルチコイドなど)は生体にとって重要な作用
を有しており，肝臓をはじめとして諸臓器および組織の代謝面の調節に大きく関与している。一方薬
物が生体に与える影響には，これらの副腎ホルモンを介するもの，あるいは薬物の直接作用と副腎ホ
ルモンとの相互作用としてあらわれるものも多い。従って薬物の作用を薬理生化学的立場から検討し
ていく上で，その薬物の副腎ホルモン分泌に対する影響を知ることは薬物の作用を理解する上での重
要な基礎を与えるものである。本研究はこのうちアドレナリン分泌に関するものであるが，副腎から
のアドレナリン分泌に関しては古くより多くの報告がある。しかし，実験手技上の困難性もあり，主
としてイヌ，ネコが用いられており，薬理，生化学の分野でよく使用されるラットについての報告は
極めて少ない。本研究はラットについてのアドレナリン分泌測定法を確立することから着手し，種々
の薬物の作用について検討した。
本 主止込再開
第一章 ラット副腎からのアドレナリン分泌測定法の確立
(1) Sprague - Dawley 系雄性ラットを使用し，麻酔下に左側副腎静脈血を採集し，血禁中のアドレナ
リンを佳光測定法によって定量した。
(2) エーテル麻酔下のアドレナリンの基礎分泌量はペントパルピタール麻酔下の基礎分泌量の約10倍
であり，共に主として大内臓神経の興奮によるものであった。
(3) アドレナリン分泌充進作用を有する代表的薬物としてニコチンおよびモルヒネをとりあげ，これ
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ら薬物のアドレナリン分泌尤進作用の検出が可能であるかどうかを検討した。ペントバルピタール
麻酔下ではニコチン o .5mg/kg の静脈内注射によりアドレナリン分泌の充進が認められたが，エー
テル麻酔下ではその作用が検出されなかった。急性の大内臓神経切断ラットでの成績を表 1 に示し
たが，正常ラットの場合と同様の結果が得られ，脊髄切断ラットでの非麻酔下の実験およびペント
バルピタール麻酔下の実験でニコチンの末梢性のアドレナリン分泌充進作用が検出された。ペント
表 1 ニコチンによって引き起こされる大内臓神経切断ラット左側副腎
からのアドレナリン分泌に対する麻酔薬の影響
アドレナリン分泌量 (μg/15分/kg体重)処置
(mg/kg体重) 非麻酔下 S エーテル麻酔下 ベントパルピタール麻酔下
対照
ニコチン 0.125
ニコチン 0.5
0.04土0.01 (8) 
0.05士0.03 (4) 
o .53:t0 .05 (4) 村
実験成績は平均値士標準誤差で示す。
実験例数を( )内に示す。
S 実験の 3-6 時間前に脊髄を切断した。
**対照群との聞の有意の差を示す (P く 0.01) 。
0.02士 0.01 (18) 0.01 土 0.00 (5) 
0.04士 0.01 (7) o .2:t0 .03 (23) 料:
:非麻酔下ニコチン 0.5 mg/kg体重投与群との聞の有意の差を示す (P<0 .01) 。
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図 1 ラット左側副腎からのアドレナリシ分泌に対するモルヒネの作用。モルヒネ塩酸塩
を腹腔内に投与し， 40分後より 15分間副腎静脈血を採集した。エーテル麻酔は採血開始25
分前より行った。各点は実験例数 5例の平均値±標準誤差を示す。
* 対照群との間の有意の差を示す(P<O .01) 。
パルピタール麻酔下とエーテル麻酔下のニコチンに対する反応性の相違はエーテルの末梢性のアドレ
ナリン分泌抑制作用がペントパルピタールの抑制作用より強いことによるものと考えられる。図 1 に
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モルヒネの作用を示したが，腹腔内注射によりエーテル麻酔下に顕著なアドレナリン分泌の充進が認
められた。この副腎の反応は急性の大内臓神経切断によりほぼ完全に抑制され，主として中枢性の作
用によるものであった。このようにニコチンの末梢性の作用およびモルヒネの中枢性の作用の検出が
可能で、あったことから，本法は副腎髄質からのアドレナリン分泌に対する薬物の作用の検出およびそ
の作用部位の解析に適用し得ると考えられる。
第二章 ラット副腎からのアドレナリン分泌に対する薬物の作用
(1) モルヒネ モルヒネの作用についてはすでに第 1 章に記載したが，更に検討を加えたo 図 2 に示
すごとく，モルヒネの顕著なアドレナリン分泌充進作用は急性の大内臓神経切断により著明に抑制
正常ラット 主す H震
モルヒ不
急性大内臓 主サ R百
神経切断ラット
モルヒ不
慢性大内臓 モルヒネ
神経切断ラット
慢性副腎神経 対 H者
完全切断ラット
モルヒネ
。 0.5 1.0 
アドレナリン分泌量 (μg/15分/kg体重)
図 2 ラット左側副腎からのアドレナリン分泌に対するモルヒネの作用。
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モルヒネ塩酸塩120mg/kg 体重を腹腔内に投与し， 40分後より 15分間副腎静脈血を採集し
た。エーテル麻酔は採血開始25分前より施した。
各棒は平均値土標準誤差を示す。実験例数を( )内に示す。
* 対照群との間の有意の差を示す (P<O.Ol) 。
された。しかし，微弱で、はあるが対照群に比べ反応が強いように思われた。慢性の大内臓神経切断
ラットおよび副腎への神経支配を慢性的に完全に切断したラットの副腎髄質のモルヒネに対する反
応は，急性の大内臓神経切断ラットに比べより大であり，モルヒネには中枢性の作用以外に微弱で
はあるが末梢性のアドレナリン分泌充進作用があると結論される。
(2) ヒスタミン 図 3 に示すごとく，ヒスタミンの静脈内注射によりペントパルピタール麻酔下に
顕著なアドレナリン分泌の充進が認められた。この副腎の反応は，表 2 に示すごとく，大内臓神経
切断および副腎への神経支配の完全切断により 1/2 乃至 1/3 に減少した。この結果からヒスタミ
ンのアドレナリン分泌充進作用には末梢性と中枢性の両作用があると結論された。ヒスタミンのア
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図 3 ラット左側副腎からのアドレナリン分泌に対するヒスタミンの作用。ペントパルピ
タール麻酔下にヒスタミン二塩酸塩を静脈内に投与した。各点は平均値±標準誤差を示す。
実験例数を( )内に示す。
** 対照群との聞の有意の差を示す (P<O.01) 。
表 2 ペントパルピタール麻酔下にヒスタミンによって引き起こされるラット左側
副腎からのアドレナリン分泌に対する神経切断の影響
処 置
ヒスタミン
二塩酸塩
(mg/kg体重)
2.5 
2.5 
2.5 
実験 アドレナリン分泌量
例数 (μg/15分/kg体重)
6 0.60士 0.04
4 0.18士 0.01“
4 o .34:!::0 .03** 
4 0.26::!:::0.08“ 
無処置
急性大内臓神経切断
慢性大内臓神経切断
副腎神経支配の慢性完全切断 2.5 
無処置無投薬群: 0.04士0.00
神経切断無投薬群:痕跡
実験成績は平均値±標準誤差で示す。
* 無処置群との聞の有意の差を示す (P<O.Ol) 。
ドレナリン分泌充進作用はヘキサメトニウム(以下C6 と略す)およびアトロピンによっては抑制
されず，抗ヒスタミン薬により抑制された。
(3) ブラデイキニン 表 3 に示すごとく，ペントパルピタール麻酔下にプラディキニンの静脈内注
射によってアドレナリン分泌の充進が認められ，この作用は主として末梢性の作用によるものであ
った。このブラデイキニンの作用は C 6 ，フエニールプタゾン(プラデイキニンの気管支に対する
作用に措抗)およびピリジノールカルパメイト(血管に対する作用に措抗)によって影響をうけな
かった。
第三章 大内臓神経一副腎髄質系の刺激伝達機構の解析
(1) 大内臓神経を横隔膜近辺で切断し，その中枢端を電気刺激したところ，顕著なアドレナリン分泌
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ペントパルピタール麻酔下ラット左側副腎からのアドレナリン分泌に対す
るプラデイキニンの作用
表 3
アドレナリン分泌量験実ブラディキニン三酢酸塩
(mg/kg体重) (μg/15分/kg体重)数1ﾚ 
0.03:10.01 
0.17土0.03“
0.31 士0.04村
0 .41 土0.06**
13 
5 
。
0.10 正常ラット
5 0.25 
5 0.50 
0.01 士 0.00
0.26士0.04“
5 。急性大内臓神経
切断ラット 5 
ブラデイキニン三酢酸塩を静脈内に投与した。実験成績は平均値士標準誤差で示す。* 対照群との聞の有意の差を示す (P く 0.01) 。
0.25 
の充進を認めた。刺激の至適条件として持続 1 ミリ秒，電圧5.0V ，頻度20C/秒に設定した口
C6 の前処置により大内臓神経の電気刺激によるアドレナリン分泌の充進は
アトロピンの前処置によっても抑制がみられたが，軽度であり， 5.0mg/kgで、も
C 60.2mg/kg とほぼ同程度であった。C 61.0mg/kg 単独投与の抑制率に比べアトロビン 5.0mg/kg
(2) 表 4 に示すごとく，
顕著に抑制された。
大内臓神経電気刺激に対するラット副腎髄質の反応性におよぽすヘキサメト
ニウムおよびアトロピンの影響
表 4
アドレナリン分泌量
実験
例数
アトロビン
硫酸塩
ヘキサメトニウム
臭酸塩 薬物投与群
(μg/kg体重)
対照群
(μg/kg体重) % 
0 
0 
0 
0.2 
1.0 
1.0 
5.0 
5.0 
25.0 
96.5士3.1
73.9土 4. 7~ 
61. 6士8.3+
62.4:1:1. 3+ 
24.0士1. 5~ ___ 
14.3士1. 1~ ~ ~ 
12.6土 2. 8~ -..-
5. 7 士1. 5~ 
8.2土1.5+ 
1. 18土 0.06
1. 09:10. 13 
O. 70士 O. 13 
0.48士0.10
0.24:10.04** 
0.12:10.02** 
0.12:10.02** 
0.05土 0.01**
0.09士0.03ホ
1. 23:10. 05 
1. 47士 0.17
1. 12土0.06
0.77:10.17 
0.97土0.13
O. 79土 0.10
1. 12士 0.15
0.90土0.13
1. 03士 0.24
?????
(mg/kg体重)
0 
1.0 
5.0 
0 
0 
5.0 
0 
5.0 
0 
(mg/kg体重)
ヘキサメトニウムの静脈内投与に続いてアトロピンを静脈内に投与した。
実験成績は平均値士標準誤差で示す。
*, * * 対照群との聞の有意の差を示す(* P < 0 . 5, * * P < 0 .1)
セム: 無投薬群との聞の有意の差を示す(十 P<0.05， ~ P く 0.01)
~ ~ ヘキサメトニウム臭酸塩1.0mg/kg体重投与群との間の有意の差を示す (P<O.01) 。
を併用した場合の抑制率が有意に大きかったことから，大内臓神経一副腎髄質系のコリン作働性刺
ニコチニックレセしかし，激伝達においてムスカリニックレセプターの関与があると結論された。
プターに比べその意義は小さいと考えられる。
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結論
ラットの副腎静脈血を麻酔下に一定時間採集し，血紫アドレナリン量を佳光法によって定量し，ラ
ット副腎髄質の種種の薬物に対する反応性について検討した。
エーテル麻酔下のアドレナリンの基礎分泌量はペントパルピタール麻酔下の基礎分泌量の約10倍で
あり，共に主として大内臓神経の興奮によるものであった。ニコチンのアドレナリン分泌充進作用は
軽度で、あり，主として末梢性の作用であったO モルヒネの顕著なアドレナリン分泌充進作用は主とし
て中枢性の作用であったが，末梢性にも軽微で、はあるが分泌尤進作用が認められた。ヒスタミンは顕
著なアドレナリン分泌充進を示したが，この尤進作用には中枢性と末梢性の両作用が認められた。ヒ
スタミンに対する副腎の反応はC6 およびアトロビンによっては抑制されなかったが，抗ヒスタミン
薬により抑制された。プラデイキニンのアドレナリン分泌充進作用は主として末梢性の作用であった。
この作用は C 6 ，フェニールプタゾンおよびピリジノールカルバメイトによって影響されなかった。
大内臓神経一副腎髄質系のコリン作働性刺激伝達は主としてニコチニックレセプターを介するもので
あったが，一部ムスカリニックレセプターの関与も認められた。
以上，ラット副腎髄質の薬物に対する反応性の特徴は，ニコチンに対する反応性は弱いが，ヒスタ
ミン，ブヲデイキニンに対してはかなりの反応性を示し，大内臓神経興奮に対しては強い反応性を示
すことにあった。
論文の審査結果の要旨
副腎からのアドレナリンの分泌に関しては古くより多くの報告がある。しかし，実験手技上の困難
性もあり，主としてイヌ，ネコが用いられており，生化学や薬理学の分野でよく使用されるラットに
ついての報告は極めて少ない。
本研究はラットについてのアドレナリン分泌測定法を確立することから着手し，種々の薬物の作用
について検討し，モルヒネには中枢性以外に微弱ながら末梢性のアドレナリン分泌充進作用があるこ
と，ヒスタミンのアドレナリン分泌尤進作用には末梢性と中枢性の両作用のあること，またプラデイ
キニンのアドレナリン分泌尤進作用は主として末梢性のものであることなど興味ある事実を明らかに
したもので学位論文として価値あるものである。
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